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ОЦЕНКА И УПРАВЛЕНИЕ РИСКАМИ ДЛЯ КАЧЕСТВА ПРЕПАРАТА 
«ХОНДРОИТИН СУЛЬФАТ НАТРИЯ, РАСТВОР ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ 
100 МГ/МЛ В АМПУЛАХ ПО 2 МЛ» С ПОМОЩЬЮ МЕТОДА ХACCП 
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина
С помощью метода ХАССП проведен анализ опасных факторов, которые могут 
влиять на качество лекарственной формы «Хондроитин сульфат натрия, раствор для 
инъекций 100 мг/мл в ампулах по 2 мл». Для каждого потенциально опасного фактора 
оценена вероятность его появления. Определены критические стадии технологическо-
го процесса и критические контрольные точки; установлены критические пределы для 
каждой контрольной точки; разработана система мониторинга контрольных точек. 
Определена вероятность и степень риска, которая составила от 3 до 7 баллов, и раз-
работаны корректирующие и предупреждающие мероприятия для всех критических 
контрольных точек с целью устранения и предупреждения риска. Полученные данные 
использованы для проведения общей оценки рисков и валидации технологического про-
цесса производства препарата «Хондроитин сульфат натрия, раствор для инъекций 
100 мг/мл в ампулах по 2 мл».
Ключевые слова: хондроитин сульфат натрия, раствор для инъекций, метод 
ХАССП, критическая стадия, критическая контрольная точка.
ВВЕДЕНИЕ
Анализ опасных факторов производ-
ства препарата «Хондроитин сульфат на-
трия, раствор для инъекций 100 мг/мл в 
ампулах по 2 мл» был проведен последо-
вательно с помощью метода ХАССП (англ. 
Hazard Analysis and Critical Control Points 
(HACCP)) – анализ опасностей и критиче-
ские контрольные точки (ККТ). Это струк-
турированный метод выявления опасно-
стей и установления мер управления на 
всех стадиях технологического процесса 
для предотвращения опасностей и поддер-
жания качества и безопасности продук-
ции. Целью ХАССП является обеспечение 
минимизации рисков в большей степени 
посредством установления управления 
на протяжении всего процесса, а не по-
средством проверки конечной продукции. 
При производстве препарата «Хондроитин 
сульфат натрия, раствор для инъекций 100 
мг/мл в ампулах по 2 мл» можно выделить 
следующие опасные факторы:  
– микробиологические риски (микроб-
ная контаминация); 
– химические риски (уровень приме-
сей и количественное содержание действу-
ющих веществ, не соответствующие нор-
мативным правовым актам (НПА));  
– физические риски (наличие механи-
ческих включений) [1–4]. 
Цель данной работы заключается в 
определении с помощью одного из ин-
струментов управления рисками (метод 
ХАССП) потенциальных факторов, кото-
рые могут влиять на качество лекарствен-
ной формы «Хондроитин сульфат натрия, 
раствор для инъекций 100 мг/мл в ампулах 
по 2 мл», в определении критических кон-
трольных точек и их критических преде-
лов; в разработке системы мониторинга 
контрольных точек, в разработке коррек-
тирующих и предупреждающих мер в слу-
чае отклонения контрольной точки от кри-
терия приемлемости и появления риска. 
Полученные данные в дальнейшем будут 
использованы при общей оценке рисков 
и при проведении валидации технологи-
ческого процесса производства препарата 
«Хондроитин сульфат натрия, раствор для 
инъекций 100 мг/мл в ампулах по 2 мл».
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объекты исследований – препарат 
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«Хондроитин сульфат натрия, раствор для 
инъекций 100 мг/мл в ампулах по 2 мл» и 
технологическая схема производства пре-
парата, ККТ процесса производства пре-
парата. 
Для оценки и управления рисками 
при производстве препарата использован 
метод ХАССП. Для определения ККТ 
использован такой инструмент ХАССП, 
как «дерево принятия решений». Данные 
исследования проводили на производ-
ственном участке цеха одного из фар-
мацевтических предприятий Украины. 
Выявлением опасных факторов, которые 
могут повлиять на качество препарата, 
занималась специально сформированная 
группа ХАССП. Члены группы – высоко-
квалифицированные специалисты, обла-
дающие знаниями о принципах ХАССП, 
опасностях и требованиях GMP при про-
изводстве лекарственных препаратов для 
парентерального применения. Специа-
листами группы были выявлены опасно-
сти, критические стадии и критические 
точки технологического процесса произ-
водства препарата и их критерии прием-
лемости. 
Исследование рисков производства 
препарата «Хондроитин сульфат натрия, 
раствор для инъекций 100 мг/мл в ампулах 
по 2 мл» проводилось последовательно по 
этапам:
– анализ технологической схемы про-
изводства препарата «Хондроитин сульфат 
натрия, раствор для инъекций 100 мг/мл в 
ампулах по 2 мл»;
– выявление всех потенциальных и 
опасных рисков, которые связаны с техно-
логическим процессом;
– установление критериев приемлемо-
сти для каждой контрольной точки;
– разработка системы мониторинга;
– определение вероятности наступле-
ния риска (оценка с помощью балльной 
системы);
– разработка предупредительных и 
корректирующих мероприятий [5].
Для обозначения этапа, в котором мо-
жет быть или не допущена, или устранена 
опасность, или доведена до приемлемого 
уровня, использовался термин ККТ. Для 
определения ККТ использовался инстру-
мент ХАССП – «дерево принятия реше-
ний». Стандартное «дерево принятия ре-
шений» состояло из вопросов, которые 
вели к принятию решения относительно 
того, является ли данная контрольная точ-
ка производственного процесса критиче-
ской для управления опасностью/опасно-
стями и, следовательно, является ли она 
ККТ [6–8].
 Для оценки возможных рисков была 
предложена десятибалльная система, где 
0 – отсутствие риска, 1–4 – низкая степень 
риска, 5–6 – средняя степень риска, 7–9 – 
высокий  риск, 10 – очень высокий риск.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Первым этапом наших исследований 
был анализ технологической схемы произ-
водства, представленной на рисунке 1.
Описание продукции и технологиче-
ская схема производства препарата прове-
рены рабочей группой ХАССП на соответ-
ствие НПА и реальной ситуации на пред-
приятии. Анализ технологической схемы 
производства препарата показал, что в 
процессе производства можно выделить 
общие стадии, которые присущи любому 
технологическому процессу производства 
лекарственных средств для парентераль-
ного применения.
К ним относятся:
– санитарная подготовка производ-
ства, маркировка и упаковка готовой про-
дукции, а также стадии, характеризующие 
данное производство:
– подготовка первичной упаковки;
– приготовление и фильтрация раствора;
– наполнение ампул раствором и их 
герметизация.
Критические стадии технологиче-
ского процесса производства препарата 
«Хондроитин сульфат натрия, раствор для 
инъекций 100 мг/мл в ампулах по 2 мл» 
на схеме выделены серым цветом. То есть 
практически все стадии технологического 
процесса производства препарата являют-
ся критическими. 
Пользуясь инструментом «дерево при-
нятия решений», были определены ККТ 
для технологического процесса производ-
ства препарата, их критерии приемлемо-
сти приведены в таблице 1. 
Проведен мониторинг ККТ с целью 
своевременного обнаружения их выхода 
за предельные значения и получения 
необходимой информации для выработки 
предупреждающих действий.
Вероятность появления опасного фак-
тора (PO) представлена в таблице 2.
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Рисунок 1. – Технологическая схема производства препарата «Хондроитин сульфат, 
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Таблица 1. – Критические стадии, критические контрольные точки процесса 
производства препарата и их критерии приемлемости
Критические 
стадии (операции)












А – < 1; 
В – не более 10; 
С – не более 100; 
D – не более 200
максимально допустимое число 
частиц в 1 м3 воздуха в оснащенном 
и функционирующем состоянии 
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С – не более 25; 
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– режим мойки и стерилизации 
ампул
– стерильность ампул
– механические включения в 







подготовка сырья входной контроль сырья Соответствие 
показателям НД
Приготовление и фильтрация раствора:
приготовление 
раствора
масса воды для инъекций кг Согласно 
технологической 
инструкции
температура охлаждения воды 0С 40–45






длительность перемешивания мин 40–50
температура охлаждения раствора 0С 25–30
масса спирта бензилового кг Согласно 
производственной 
рецептуре
длительность перемешивания мин 20–30
скорость вращения мешалки об/мин 208–299
рН раствора мл 6,8–7,2
вес раствора кг Согласно 
производственной 
рецептуре 
скорость вращения мешалки об/мин 208–299
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Таблица 2. – Вероятность появления опасного фактора (PO)
Таблица 3. – Опасные факторы и предупреждающие действия при производстве препарата 
«Хондроитин сульфат натрия, раствор для инъекций 100 мг/мл в ампулах по 2 мл»
Продолжение таблицы 1.
1 2 3 4
длительность перемешивания мин 5–10 
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С целью выявления опасных факторов, 
которые оказывают наибольшее влияние на 
качество препарата, нами был определен фак-
тор риска и вероятность появления опасного 
фактора, степень риска в каждой ККТ и раз-
работаны предупреждающие и корректирую-
щие мероприятия по устранению возможного 
риска. Эти данные приведены в таблице 3.
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Продолжение таблицы 3.
























































































































































Как видно из таблицы 3, в процессе про-
изводства препарата «достаточно вероятно» 
появление опасного фактора (физического 
и микробиологического) на операциях под-
готовки первичной упаковки, стерилизу-
ющей фильтрации раствора, наполнения 
и герметизации ампул, контроля ампул на 
механические включения и другие виды 
брака. «Маловероятно» появление опасного 
фактора на таких операциях, как подготовка 
производственных помещений, подготовка 
оборудования и инвентаря, подготовка тех-
нологической одежды, подготовка рук (пер-
чаток) персонала, входной контроль сырья, 
взвешивание ингредиентов, приготовление 
раствора. Определена степень риска, кото-
рая составила от 3 до 7 баллов, и разрабо-
таны корректирующие и предупреждающие 
мероприятия для всех ККТ с целью устране-
ния и предупреждения риска. 
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ВЫВОДЫ
На основе использования научных зна-
ний и методологии оценки рисков с помо-
щью метода ХАССП для лекарственного 
препарата «Хондроитин сульфат натрия, 
раствор для инъекций 100 мг/мл в ампулах 
по 2 мл» был проведен анализ техноло-
гической схемы производства; выявлены 
все риски, связанные с технологическим 
процессом; определены ККТ и установ-
лены их критические пределы; проведен 
мониторинг ККТ с с целью своевременно-
го обнаружения их выхода за предельные 
значения; определена вероятность насту-
пления риска и степень риска; разрабо-
таны мероприятия по предупреждению и 
устранению риска. Полученные данные в 
дальнейшем могут быть использованы для 
общей оценки рисков для качества препа-
рата и при проведении валидации техноло-
гического процесса препарата.
SUMMARY
L. G. Almakaeva, L. G. Naumenok, 
N.V. Begunova, V. G. Dolya, 
М. S. Almakaev
RISK ESTIMATION AND 
MANAGEMENT FOR THE 
QUALITY OF THE PREPARATION 
"CHONDROITIN SODIUM SULFATE, 
SOLUTION FOR INJECTIONS 100 MG/ML 
IN AMPOULES OF 2 ML" WITH THE 
HACCP METHOD
With the help of the HACCP method analy-
sis of dangerous factors which may affect the 
quality of the drug "Chondroitin sodium sulfate, 
solution for injection 100 mg/ml in ampoules 
of 2 ml". Occurrence probabiltity has been 
evaluated for each potentially dangerous factor. 
Critical stages of the technological process and 
critical control points are determined; critical 
limits for each critical control point have been 
determined; the monitoring system of critical 
control points has been developed. Occurrence 
probability and degree of risk which made from 
3 to 7 points have been determined, precaution-
ary and corrective measures for all critical con-
trol points to prevent and eliminate the risk have 
been developed. The data obtained are used for 
carrying out general assessment of risks and for 
the validation of the technological process of the 
preparation "Chondroitin sodium sulfate, solu-
tion for injection 100 mg/ml in ampoules of 2 
ml" manufacture.
Keywords: chondroitin sodium sulfate, 
solution for injection, HACCP method, criti-
cal stage, critical control point.
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